人类免疫缺陷病毒（HIV）感染患者可以出现多种血液系统异常。随着高效抗逆转录病毒治疗（HAART）的进步，HIV患者生存期延长，合并霍奇金淋巴瘤、骨髓增生异常综合征、急性白血病、纯红细胞再生障碍等也有报道。其中，急性白血病虽然罕见，但在HIV患者中发病率高于正常人群[@b1]--[@b2]。2004、2014年我国分别报道HIV感染合并急性髓系白血病（AML）M~4~型[@b3]和M~2~型[@b4]各1例，2013、2018年报道HIV感染合并急性淋巴细胞白血病（ALL）L~3~型[@b5]和L~2~型[@b6]各1例。这4例患者均未能接受白血病治疗，短期内死亡。可见，对于急性白血病合并HIV感染的诊治认识还很不足。本研究报道5例急性白血病合并HIV感染患者的临床特征、诊治及结局。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：纳入北京协和医院1986年1月至2019年11月确诊的急性白血病合并HIV感染患者5例。急性白血病的诊断和分型依据FAB诊断标准及2016年WHO造血和淋巴组织肿瘤分类标准。HIV感染经免疫印迹法HIV-1抗体确认试验验证。收集急性白血病诊断时的临床和实验室资料。该回顾性研究经北京协和医院伦理委员会审核批准。

2．评估与治疗：回顾并收集5例患者的基本情况、既往病史和临床表现。实验室检查包括：血常规、外周血涂片、肝肾功能、乙型病毒性肝炎表面抗原、丙型病毒性肝炎抗体、梅毒螺旋体抗体。HIV病毒相关评估：HIV-Ab、HIV-RNA定量、外周血CD4^+^T细胞计数。急性白血病MICM评估：骨髓细胞形态学、组织化学染色、活检、免疫分型、基因及染色体。

急性白血病治疗方案参考《中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗指南（2016年版）》[@b7]、《成人急性髓系白血病（非急性早幼粒细胞白血病）中国诊疗指南（2017年版）》[@b8]。疗效标准：完全缓解（CR）定义为①无循环原始细胞或髓外疾病；②骨髓三系造血活跃，原始细胞\<5%；③中性粒细胞绝对计数\>1.0×10^9^/L；④PLT\>100×10^9^/L。

HIV感染治疗采用HAART，方案符合《中国艾滋病诊疗指南（2018年版）》[@b9]，药物选择为2种核苷类逆转录酶抑制剂（NRTI）联合1种非核苷类逆转录酶抑制剂（NNRTI）或整合酶抑制剂。

3．随访：采用查阅病历和电话随访的方式进行随访。随访评估患者治疗效果、并发症、疾病转归及临床结局。总生存（OS）时间定义为患者首次骨髓细胞形态学确诊急性白血病至因任何原因引起死亡的时间。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：5例急性白血病合并HIV感染患者均为男性，急性白血病发病的中位年龄49（29\~77）岁，无白血病家族史。例2合并1期梅毒；例3合并肺部感染、乙型肝炎病毒感染（HBV-DNA 5.16×10^6^拷贝/ml）；例4以硬膜下、蛛网膜下腔出血起病，合并高血压、糖尿病、胃溃疡呕血病史；例5合并急性肾功能衰竭，肌酐（Cr）430 µmol/L。患者主要症状为出血（3例）、发热（2例）、贫血（1例）、淋巴结肿大（1例）。发病时外周血中位WBC 7.98（1.44\~26.48）×10^9^/L、PLT 106（10\~189）×10^9^/L、HGB 111（60\~128）g/L。

急性白血病临床特征：骨髓细胞形态学及免疫分型检查显示，2例为AML，均为M~2~型，3例为ALL，其中2例L~2~，1例L~3~。例1以颈部淋巴结肿大起病，淋巴结病理活检见纤维组织中有小圆细胞弥漫、片状排列，核分裂象多见，免疫组化见异常细胞表达髓过氧化物酶（MPO）、CD34等，诊断髓系肉瘤，6个月后出现血常规异常，骨髓细胞形态学诊断AML-M~2~。患者临床特征及骨髓基因、染色体核型结果见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 急性白血病合并HIV感染患者的白血病相关临床特征及转归

  例号    性别   年龄（岁）   白血病分型   骨髓增生程度   骨髓原始细胞  基因                                              染色体核型                                             化疗方案   缓解情况   转归   总生存时间（月）
  ------ ------ ------------ ------------ -------------- -------------- ------------------------------------------------- ----------------------------------------------------- ---------- ---------- ------ ------------------
  1        男        54        AML-M~2~        活跃          0.800      RUNX1-RUNX1T1 (−)；NPM1、DNMT3A、CEBPA单突变(+)   del(6q)                                                  DA60        CR      死亡          6
  2        男        49        AML-M~2~        活跃          0.305      TET2、U2AF1突变                                   46,XY,+9？\[4\]/46,XY\[2\]                               DA60      骨髓CR    死亡          4
  3        男        29        ALL-L~2~        活跃          0.920      BCR-ABL、MLL-FISH(−)                              --                                                     VP-VDLD     未评估    死亡          1
  4        男        77        ALL-L~3~      明显活跃        0.930      BCR-ABL(−)                                        46,XY,dup(12)(q13q24),der(14)(q31)\[19\]/46,XY\[1\]       --         --      死亡         0.5
  5        男        36        ALL-L~2~        活跃          0.895      BCR-ABL(−)                                        --                                                     放弃治疗      --       --           --

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；DA60：柔红霉素+阿糖胞苷；VP：长春地辛+泼尼松；VDLD：长春地辛+柔红霉素+培门冬酶+地塞米松；CR：完全缓解；--：未检测或未治疗或失访

4例患者急性白血病发病前HIV感染病程分别为60、16、2、9个月，其中3例患者于化疗前已规律行HAART；1例诊断HIV感染后未行抗病毒治疗，化疗开始后接受HAART。另1例患者于诊断急性白血病同时发现HIV感染，很快死于脑出血，未行HAART及化疗。确诊急性白血病时，患者外周血CD4^+^T细胞计数、HIV-RNA拷贝数见[表2](#t02){ref-type="table"}。3例既往接受HAART的患者HIV-RNA拷贝数均低于检测下限。

###### 急性白血病合并HIV感染患者的HIV感染相关特征及HAART方案

  例号    HIV病程(月)   CD4^+^T细胞计数（个/µl）   HIV-RNA定量（拷贝/ml）   化疗前HAART时间（月）           HAART方案
  ------ ------------- -------------------------- ------------------------ ----------------------- ----------------------------
  1           60                  593                        0                       60             替诺福韦+拉米夫定+拉替拉韦
  2           16                   78                        0                       16             替诺福韦+拉米夫定+依非韦伦
  3            2                  250                    2.68×10^5^                   0             替诺福韦+恩曲他滨+拉替拉韦
  4            0                   --                        --                       0                         --
  5            9                   --                        0                        9             替诺福韦+拉米夫定+依非韦伦

注：HAART：高效抗逆转录病毒治疗；--：未检测或未治疗

2．急性白血病治疗与转归：2例AML-M~2~患者均接受DA60（柔红霉素+阿糖胞苷）方案诱导化疗，化疗后评估达到CR，但1例在4个疗程化疗后复发死亡，另1例在1个疗程化疗后死亡。1例ALL-L~2~接受VDLD（长春新碱、柔红霉素、培门冬酶、地塞米松）方案诱导化疗，1个疗程化疗后死亡。其余2例未行化疗，例4因硬膜下血肿死亡，例5失访。无患者接受造血干细胞移植治疗。具体化疗经过如下。

例1诊断为AML-M~2~，行DA60方案诱导化疗，具体为：柔红霉素110 mg×3 d，阿糖胞苷0.18 g每12 h 1次×7 d。治疗第5天患者颈部异常肿大淋巴结较前缩小。化疗后第34天复查骨髓形态学：增生尚可，原始细胞占0.025，提示CR。6周后行第2个疗程阿糖胞苷（2 g每12 h 1次×3 d）化疗；分别于5、4周后予以第3、4疗程阿糖胞苷（3 g每12 h 1次×3 d）化疗，耐受良好。监测外周血CD4^+^T细胞数124\~247/µl、HIV-1病毒载量67拷贝/ml。但5个月后复发，CAG方案再诱导化疗后死亡。例2诊断为AML-M~2~，采用DA60方案化疗。化疗后外周血持续处于粒细胞缺乏（粒缺）/减少状态，化疗后第53天复查骨髓增生低下，未见原始细胞。化疗后第80天死于感染。例3诊断为ALL-L~2~，VP（长春地辛+泼尼松）方案预化疗后，给予VDLD方案诱导化疗。化疗后第14天死于感染，未行骨髓细胞形态学评估。例4尚未开始治疗，死于脑出血。例5放弃治疗，失访。

3．化疗后骨髓抑制及并发症：接受化疗的3例患者在化疗后均出现了Ⅳ度骨髓抑制。例1行DA60方案化疗第7天起进入粒缺期，WBC最低0.02×10^9^/L，粒缺期共持续18 d。PLT\<20×10^9^/L持续时间为9 d。并发症为3次发热，无明确感染灶，多种抗生素治疗后好转。化疗后第29天出现肺部混合感染（细菌+真菌）。例2诊断AML时已出现粒缺，DA60方案化疗后持续处于骨髓抑制状态至死亡，WBC最高1.02×10^9^/L，化疗后粒缺期持续80 d至死亡。PLT\<20× 10^9^/L持续时间为27 d。例3于VP方案预化疗第3天出现粒缺，持续至死亡共17 d，WBC最低0.02×10^9^/L。PLT最低1×10^9^/L，\<20×10^9^/L持续17 d。并发症为血流感染（血培养：多重耐药肺炎克雷伯菌）、感染性休克。

4．抗病毒的治疗方案：4例于病程中接受HAART，具体方案见[表2](#t02){ref-type="table"}。

讨论 {#s3}
====

HIV感染患者恶性肿瘤发生率增高，获得性免疫缺陷综合征（AIDS）定义的恶性肿瘤，包括Kaposi肉瘤、非霍奇金淋巴瘤和侵袭性宫颈癌与HIV感染明确相关。HAART治疗明显改善了HIV患者预后，延长了生存期，其他恶性肿瘤报道也逐渐增多。2007年的一项meta分析显示HIV感染者白血病发生率增高[@b2]，日本全国范围的流行病学调查显示，HIV患者白血病（包括ALL、AML、CLL、CML）预计年发病率约17.6/10万，为普通人群2.2倍，其中AML和ALL预计年发病率分别为8.0/10万和5.6/10万[@b10]。法国一项多中心研究也发现，AML预计发生风险为普通人群2倍[@b1]。

HIV患者白血病发生率增高的具体机制还不明确。HIV本身没有致突变、致癌变作用。有研究表面HIV可以潜伏感染造血祖细胞[@b11]，导致细胞凋亡，但长期潜伏的HIV感染是否增加白血病转化还不清楚。HIV感染后免疫抑制状态合并其他病毒感染，如EB病毒，与非霍奇金淋巴瘤的发生相关；但在急性白血病，尚未发现合并感染导致白血病的机制。长期免疫抑制可能损害机体对骨髓突变克隆的免疫监视作用，导致基因异常的白血病细胞出现。但文献及本研究的患者急性白血病发病时CD4^+^T细胞水平尚可，HIV病毒载量阴性，HIV感染控制良好，并不支持这一假设。

HIV相关的淋巴瘤预后已经显著改善，HAART使HIV相关淋巴瘤患者和非HIV相关淋巴瘤患者同样接受标准治疗，包括自体造血干细胞移植[@b12]，两组患者临床结局相当。但HIV感染合并急性白血病罕见，目前预后仍然很差。法国报道16例HIV-AML患者，中位生存期11个月，5年生存率仅19%[@b1]。日本报道20例HIV感染合并急性白血病患者，接受标准联合化疗，AML和ALL总反应率分别为70.0%和85.7%，复发率分别为62.5%和50.0%，中位OS时间分别为13和16个月[@b10]。本组患者接受标准化疗，在6个月内均死亡。对于HIV感染合并急性白血病目前尚无统一推荐治疗方案，由于合并HIV感染患者采用标准诱导治疗缓解率与非HIV感染患者相当，对于HIV感染合并急性白血病的患者，可评估HIV病毒载量、病毒对ART的敏感性、CD4^+^T细胞数、AIDS相关并发症病史，对于病毒控制良好、CD4^+^T细胞\>200/µl、一般情况良好的患者，建议采用标准治疗[@b1]。本组患者中，化疗后可评估病情患者均达到骨髓CR，但化疗后骨髓抑制严重，感染并发症高；文献中患者化疗后复发率高，生存期短。如果只接受化疗，患者预后仍然很差。符合标准移植要求的HIV控制良好的HIV患者异基因造血干细胞移植安全、可行[@b13]。2例急性白血病患者行异基因造血干细胞移植，供者为CCR5Δ32/Δ32纯合子，甚至治愈HIV感染[@b14]--[@b15]。因此在化疗达到CR后，积极行异基因造血干细胞移植，可望改善预后。

急性白血病化疗前后，需坚持HAART治疗。HAART药物的选择需满足：抗病毒效力强、不良反应小、药物相互作用较少、骨髓抑制程度轻，合并乙型肝炎病毒感染的患者还需兼顾乙肝治疗。白血病化疗后持续骨髓抑制将导致严重感染率增高；多种化疗药物、唑类抗真菌药物的使用，可能与多药联合的HAART药物产生相互作用，影响疗效或增加不良反应，因此，HAART药物对骨髓作用小、无明显相互作用尤为重要。如替诺福韦是一种新型核苷酸类逆转录酶抑制剂，抗病毒效力强，而且不存在骨髓抑制作用。而齐多夫定则具有骨髓抑制作用而不适用。非核苷类逆转录酶抑制剂奈韦拉平、依非韦伦是肝细胞色素P450代谢酶（CYP3A、CYP2B）的诱导剂，可以降低由CYP3A、CYP2B代谢的药物（如唑类抗真菌药物）的血浆浓度，而且自身药物浓度会增高，不良反应增加。整合酶抑制剂拉替拉韦则并非细胞色素P450（CYP）酶的底物，不会影响体内经CYP3A4代谢的药物的药代动力学特征[@b16]。因此，HIV感染合并急性白血病患者化疗及移植前，应由HIV诊治专家根据HIV病史、合并用药情况，确定合理的HAART方案，尽可能避免药物相互作用及骨髓抑制。

从国内文献报道现状及本研究患者结局来看，目前我国HIV感染合并急性白血病患者的预后仍然很差，需提高对疾病的认识。对于病毒控制良好、CD4^+^T细胞\>200/µl、一般情况良好的患者，建议采用标准化疗方案治疗。如能序贯异基因造血干细胞移植，可望改善患者生存。
